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^) Nouveaux composes glucuronides de la diosmetine, leur precede de preparation et les compositions phar- 
maceutiques les renfermant 



^7j| Les composes glucuronides de la diosmetine de for- 




0CH3 



0R2 



R|-0 



<dans laquelle et sont tels que definis dans la descrip- 
tion. 

I Ces nouveaux composes et leurs sels physiologique- 
m nt tolerables sont utilisables en therapeutique. 



Illlllllllllllllilllllllllllilllllllll 
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La presents invention a pour objet de nouveaux composes glucuronides de 
la diosmetine, ieur precede de preparation et les compositions 
pharmaceutiques les renfermant. 

Elle concerne particulierement les composes de formule I : 



Rl-0 




(I) 



OH 0 

dans laquelle : 

Rl represente un atome d'hydrogene et simultanement R2 represente le 
radical de formule : 



0 ^ COOh 




10 ou 



Rt et R2 representent chacun simultanement le radical de formule : 

0 . COOH 




L*etat anterieur de la technique est illustre par les flavonoides de type 
diosmine et diosmetine. 



15 II est deja connu que les flavonoides et certains de leurs derives 
produits d 'hemisynthese possedent des activites physiologiques et 
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therapeutiques importantes :: en particulier, ils reduisent la fragilite 
-et/ou la permeabilite capillaire et ont une action anti-inflainmatoire. 
(Burger's Medicinal Chemistry, 4th Ed., Part III, p. 1258-1259 Manfred 
Wolff edt.., J. Wiley, N.Y, et brevet US n° 3.810.896). 

5 Les composes de la presente invention, outre le fait qu' ils ont une 

structure chimique nouvelle possedent des proprietes pharinacologiques et 
therapeutiques interessantes notamment comme inhlbrteur de peroxydatlon 
lipidique. 

De plus, les composes de 1* invention sont tres solubles dans I'eau, ce qui 
10 les differencie par exemple de la diosmine et de la diosmetine qui sont, 
chacune, insolubles a des concentrations infer ieures a 10-5 m. 

Cette propriete peut etre, entre autres, avantageusement utilisee pour des 
formes pharmaceutiques appropriees. 



15 



La presente invention a egalement pour objet le procede de preparation des 
composes de f ormule I , caracterise en ce que : 



A/ Dans le cas ou R-j represente hydrogene et simultanement R2 represente : 

0 COOH 




l*on transforme le compose de f ormule II : 

0 




(II) 



20 



en son compose benzyle de f ormule III 
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CH2-O 




que I'on fait reagir avec ie compose de formuie IV 

0 ^ COOCH3 



HO 



H3C-C-O 
II 



■^0-C-CH3 



O-C-CH3 



(III) 



(IV) 



pour obtenir le compose de formule V 



y v^-CH2-0 




0 COOCH3 



0-C-CH3 



qui est alors hydrogene en compose de formule VI 

OCH3 




(V) 



(VI) 



lequel est traite ensuite par NaOH et H2O puis CH3COOH pour donner le 
compose de formule I ft : 
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COOH 



(Ia) 



et 



B/ dans le cas ou Ri et R2 representent cnaeuh simulcaneraent ie radical : 

0 ^ cOuli 




l*on fait reagir le compose de formule II 

avec le compose de formule IV pour obtenir le compose de formule VII : 

OCH3 

0 ^ COOCH3 



^ II 




O-C-CH3 
1) ^ 



0 
I 

C = 0 

I 

CH3 



(VII) 



que I'on traite ensuite par NaOH et H2U puis CH3COOH pour donner le 
compose de formule Ib • 

0 ^ COOH 



HOOC 



HO 




OH (IB) 



(Les composes la et IB forment 1' ensemble des composes de formule I) 
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Les composes de formule I peuvent etre trarisf ormes en sels de metaux 
alcalins et alcalino terreux -tel que par exeraple les sels de sodium, 
lithium ou calcium- sels qui font, a ce citre, partie de la presente 
invention . 

Les composes I et leurs sels peuvent etre purifies par des methodes 
physiques ou chimiques classiques. 

Les composes de formule I et leurs sels physiologiquement tolerables 
possedent des proprietes pharmacologiques et therapeutiques interessantes, 
notamment comme inhibiteurs de peroxydation des lipides, ce qui permet de 
les utiliser en therapeutique dans le traitement des affections 
vasculaires telles que 1 • insuf f isance veineuse chronique, I'oedeme des 
membres inferieurs, la maladie hemorrcidaire et le vieillissement 
arteriel . 

La presente invention a egalement pour objet les compositions 
15 pharmaceutiques contenant comme principe actif un compose de formule I ou 
un de ses sels physiologiquement tolerable, melange ou associe a un 
excipient pharmaceutique approprie. 

Les compositions pharmaceutiques ainsi obtenues se presentent generalement 
sous forme dosee et peuvent contenir de 100 a 1000 mg de principe actif. 



10 



20 



25 



Elles peuvent revetir la forme de comprimes, dragees, g61ules, 
suppositoires, solutions injectables ou buvables et etre administr^es par 
voie orale, rectale, intraveineuse ou parenterale. 

La posologie varie selon I'age et le poids du patient, la voie 
d' administration, la nature de la maladie et les traitements associes. 

Elle s'echelonne de 100 a 1000 mg de 1 a 4 fois par jour. 

Les exemples suivants illustrent la presente invention. 
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Exemple 1 : 3 ' 7-diglucurono diosmetine 



HOOC 



0 ^ COOH 




1) Le couplage est realise suivant la technique decrite par G.T. Badman et 
coll., J. OrKanomet. Chem. ^M, (1-2), 117-121 (1990). 

300. mg (0,001 xcle) de diosmetine sont agites pendant 24 heures avec 330 
mg (0,003 mole) de d ie thy lazodicarboxy late et 1 g (0,003 mole) de tri-o- 
acetyl glucuronate de methyle dans 25 ml de tetrahydrofurane , a 
temperature amDiante, sous atmosphere d' azote, kpres quoi, le solvant est 
elimine sous p-ess ion reduite et le residu est filtre sur 20 g de silice, 
en eluanr avoc un melange de cyclohexane et acetate d'ethyle (1/1). 

2) L' hydro lyse est realisee selon la technique decrite par Cheuk K. Lau et 
coll., J. Med Chem. 25, 7, 1299-1318, (1992). 

L'huile brute obtenue ci-dessus est additionnee a un melange de 16 ml de 
soude N et de 25 ml de methanol. Le tout est agite a temperature ambiante 
pendant environ 2 heures. Le melange est ensuite acidifie jusqu»a pH < 4 
avec une solution N d'HCl et le tout est extrait a I'acetate d'ethyle. Le 
residu obtenu apres distillation du solvant est chromatographie sur silice 
en eluant avec un melange acetate d' ethyle/acide acetique, progressivement 
enrichi en acide acetique (de 2 a 10 %). On obtient ainsi apres 
evaporation du solvant des fractions pures soit 248 mg du compose 
diglucuronide attendu (Rendement : 38 %) . 

RMN (CDCI3) : U,95 ppm (d.lH) ; 5,10 ppm (d.1H) ; 6,39 ppm (S.1H) ; 7,00 
ppm (S. 1H) ; 7,14 ppm (S.1H) ; 7,18 ppm (d.lH) ; 7,81 ppm (d.lH) ; 8,04 
ppm (S. 1H) . 
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Ex^ple 2 : 3 ' -monoglueurono diosmetine 



COOH 




1 ) Protection : 

Preparation de la 0-7 benzyldiosmetine : 3g (0,01 mole) de diosmetine sont 
additionnes k ^ ,H g (0,01 mole) d ' hydrogenocarbonate de potassium dans 20 
ml de diinethylformamide a 80 "C. Apres queiques minutes, on ajoute goutte 
k goutte au melange 1,88 g (0,011 mole) de bromure de benzyle dans 5 ml de 
dimethylformamide. On agite le tout pendant 2 heures a 80 "C. Apres 
distillation du solvant sous pression reduite, le residu est 
chromatographie sur silice en eiuant avec an melange 
dichloromethane/methanol enrichi en methanoJ (de 2 a 20 On recupere 

ainsi 2,9 g de 0-7 benzyldiosmetine, PF : 217-218 «>C (ethanol) (Rendement 
: 74 %). 



2) Couplaee : 

II est realise comme decrit dans I'exempie 1 mais en divisant par 2 les 
quantites de reactifs precedemment utilis^es. Ainsi 390 mg de 0-7 
benzyldiosmetine conduisent a i»80 mg d'une huile brute qui est soumise a 
la d6benzylation. 



3) Deprotection : 

L' huile brute obtenue apres evaporation du solvant est dissoute dans 50 ml 
d- acetate d'§thyle et soumise a une debenzyiation catalytique par 100 mg 
de Palladium sur oharbon k 5 % sous une pression d'hydrogene de 5500 hPa. 
L 'huile resultant de cette hydrogenati on est ensuite soumise a 
1 ' hydrolyse . 

4) Hvdrolvse : 

Elle est realises comme dans I'exempie 1 raais en divisant par 2 les 
quantites de reactifs ayant servi a la synthase du compose diglucuronide . 

On obtient ainsi 133 mg du compose monoglucuronide de diosmetine attendu. 



2 2701261 

RMN (CDCI3) : 5,25 ppm (d.lH) ;; 6,22 ppm (S.1H) ; 6,53 ppm (S.1H) ; 6,90 
ppm (S.1H) ; 7,18 ppm (d.lH) ; 7,69 ppm (d.lH) 7,74 ppm (d.d.lH) 

Exemple 3 : Etude pharmacologique 

In vitro., a des concentrations de 10-4 a 10-6 ^m, les composes de la 
5 presente invention Inhibent la . peroxydation des lipides induite par le 

complexe Fer/acide nitriloacetique sur des hepatocytes de rats isoles, 
selon "la^ ^ technique decrite par Boutin J. A, -Kass- B. - -et -Moideus P..-, cf 
Toxicology, ^4, 129-137 { 1989) - 

Les IC50 (concentration de produit inhibant 50 % de la peroxydation des 
lipides) pour les derives monoglucuronide et diglucuronide de la 
diosmetine sont respectivement de (4, 7±0, 6) . 10-5 M et { 17,2 + 0,4) . 10-5 M. 



'^4 
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REVENDICATIONS 



1- Les composes glucuronides de la diosmetine de formule I : 



Rl-0 




(I) 



dans laquclie : 

Rl represonte un atome d'hydrogene et simultanement R2 represente la 
radical de formule : 



0 ^ COOH 




10 



Rl et H2 representent chacun simultanement le radical de formule 

0 . COOH 




2- Les sels physiologiquement tolerables des composes de la revendication 
1 avec des metaux appropries, 

3- La 3* -monoglucurono diosmetine. 



M- La 3* ,7-diglucurono diosmetine. 
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5- Le procede de preparation des composes de la revendication 1 
caracterise en ce que : 

k/ Dans le cas ou Ri represente hydrogene et simultanement R2 represente : 



COOH 



-OH 



10 



I'on transforme le compose de formule II : 




HO 0 



en son compose benzyle de formule III 



// \\-CH2-0 




HO 0 



que I'on fait reagir avec le compose de formule IV 

0 ^ COOCH3 
HO \ 



H3C-C-O 




O-C-CH3 



O-C-CH3 
II ^ 



(II) 



(III) 



(IV) 



pour obtenir le compose de formule V 
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et 

B/ dans le cas ou Ri et R2 representent chacun simultanement le radical 

0 COOH 




HO*^ OH 

OH 

10 I'on fait reagir le compose de formule II 
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avec le compose de formule IV pour obtenir le compose de formuie VII : 

OCH3 

0 ^ COOCH3 

my" 




•0-C-CH3 



H3C-C-OV^^k^^//0-C-CH3 0 

0 5 0 

I 

C = 0 

I 

CH3 

que I'on traite ensuite par NaOH et H2O puis CH3COOH pour donner le 
compose de formule Ib • 




(VII) 



COOH 



HOOC 




(IB) 



(Les composes la et IB forment 1' ensemble des composes de formule I). 

6- Les compositions pharmaceutiques contenant comrae principe actif au 
moins un compose selon I'une des revendications 1 a H avec an ou plusieurs 
excipients pharmaceutiques appropries. 

7- Les compositions pharmaceutiques selon la revendication 6 presentees 
sous une forme oonvenant pour le traitement des affections vascuiaires. 
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